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a b s t r a c t
The most common cause of isolated thrombocytopenia is primary immune thrombocyto-
penia (ITP). For patients failing initial corticosteroid-based treatment and with refractory
ITP post-splenectomy, thrombopoietin receptor agonists are indicated. Two of this
thrombopoiesis-stimulating agents have been approved for use in ITP – eltrombopag,
formulated for oral administration, once a day and romiplostim, which is administered
weekly as a subcutaneous injection.
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Małopłytkowość może być samodzielną chorobą lub powi-
kłaniem w wielu różnych chorobach i stanach klinicznych
lub też stanowić niepożądany skutek leczenia. Głównymi
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http://dx.doi.org/10.1016/j.achaem.2013.02.017i/lub zwiększenie destrukcji płytek krwi. Najczęstszą przy-
czyną izolowanej małopłytkowości jest pierwotna małopłyt-
kowość immunologiczna (ITP; primary immune thrombocytope-
nia). Patogeneza ITP związana jest z niszczeniem płytek krwi
na skutek obecności przeciwciał przeciwpłytkowych, jak
również z ich zmniejszonym wytwarzaniem przez megaka-
riocyty.ego w Białymstoku, ul. M. Skłodowskiej-Curie 24a,
Hematologii i Transfuzjologii. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z o.o. All rights reserved.
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tyczny krwi, powstają z megakariocytów szpiku kostnego
w wyniku oddzielania się fragmentów ich cytoplazmy.
Proces ten nazywany jest megakariopoezą.
Megakariocyty, jak wszystkie komórki krwi, wywodzą się
z krwiotwórczej komórki macierzystej (HSC). Etapy, poprzez
które komórki macierzyste dojrzewają do megakariocytów,
obejmują wczesne komórki progenitorowe mające zdolność
do wytwarzania kolonii składających się z komórek kilku
linii (multipotencjalna komórka progenitorowa tworząca
kolonie granulocytarno-erytroidalno-makrofagowo-megaka-
riocytowe; GEMM-CFC) oraz późniejsze komórki progenito-
rowe zaangażowane wyłącznie w różnicowanie megakario-
cytów. Wyróżnia się dwa rodzaje komórek ukierunkowa-
nych: większe (BFU-Mk; Burst Forming Unit-Megakaryocyte)
i mniejsze (CFU-Mk; Colony Forming Unit-Megakaryocyte)
(Ryc. 1) [1].
W skomplikowanym mechanizmie megakariopoezy
istotną rolę przypisuje się powstającemu w wątrobie czynni-
kowi stymulującemu dojrzewanie płytek – trombopoetynie
(TPO), jak również licznym czynnikom nieswoistym, takim
jak: IL-3, IL-6, IL-11, c-kit ligand (KL) i w mniejszym stopniu
erytropoetyna (EPO) [1, 2]. Trombopoetyna wspomaga róż-
nicowanie komórek krwiotwórczych w kierunku komórek
określonej linii, zwiększa tworzenie się CFU-Mk, nasilając
działanie IL-3 i KL, przyspiesza dojrzewanie megakariocy-
tów, a także ułatwia fragmentację megakariocytów
i tworzenie propłytek. Indukuje również fosforylację tyrozy-
nową wielu białek płytkowych oraz zwiększa wrażliwość na
oddziaływanie czynników aktywujących [2, 3].Ryc. 1 – Megakariocytopoeza w szpiku kostnym (TPO – trombop
granulocytarny czynnik wzrostu)
Fig 1 – Megakaryopoiesis (TPO – thrombopoietin, IL – interleukin, EPOTrombopoetyna syntezowana jest konstytutywnie w wą-
trobie. Stężenie TPO regulowane jest poprzez stopień wiąza-
nia z receptorami dla trombopoetyny (c-Mpl, TPO-R), które
znajdują się na powierzchni komórek macierzystych, mega-
kariocytów i płytek krwi. Uwolniona do krążenia trombopoe-
tyna w znacznej mierze ulega wiązaniu do receptorów na
płytkach krwi i razem z nimi podlega eliminacji
w śledzionie. Pozostała część wiąże się z receptorami na
komórkach prekursorowych w szpiku kostnym i stymuluje
wczesny rozwój różnych linii hematopoetycznych oraz
wzrost i różnicowanie megakariocytów [1, 4]. Choroby
wątroby, takie jak wirusowe zapalenie wątroby typu
C (WZW C), mogą upośledzać produkcję trombopoetyny
i w konsekwencji zmniejszać produkcję płytek krwi [5, 6].
Wytwarzane w przebiegu ITP autoprzeciwciała wiążą się
z glikoproteinami na zdrowych płytkach krwi w krwiobiegu
oraz z megakariocytami w szpiku kostnym [6].
Stężenie endogennej trombopoetyny w ITP zmniejsza się
wraz ze stopniem trombocytopenii [4]. Próby wprowadzenia
rekombinowanej trombopoetyny do leczenia małopłytkowości
zakończyły się niepowodzeniem. Indukowała ona produkcję
przeciwciał reagujących z natywną trombopoetyną [7].
ITP
Pierwotna małopłytkowość immunologiczna to nabyta choro-
ba autoimmunologiczna przebiegająca z izolowaną trombocy-
topenią, ze spadkiem liczby płytek krwi (PLT) we krwi
obwodowej poniżej 100  103/ml i ze zwiększonym ryzykiemoetyna, IL – interleukina, EPO – erytropoetyna, G-CSF –
 – erythropoietin, G-CSF – granulocyte colony stimulating factor)
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przyczyn małopłytkowości i oparta jest w szczególności na
wywiadzie lekarskim, badaniu przedmiotowym, morfologii
krwi i ocenie rozmazu krwi obwodowej. U osób po 60. roku
życia wskazane jest wykonanie biopsji szpiku celem wyklu-
czenia innych procesów chorobowych.
Krwawienia z błon śluzowych, wybroczyny, krwawienia
z nosa oraz dziąseł są najczęstszymi objawami ITP. Powikła-
nia w postaci krwawień wewnętrznych lub śmiertelnych
krwawień wewnątrzczaszkowych występują rzadziej, głów-
nie u starszych pacjentów z chorobami współistniejącymi.
Nasilenie krwawień zależne jest od stopnia małopłytko-
wości, przy czym prawie wszystkie rozległe krwawienia
występują przy liczbie płytek krwi < 30  103/ml [8].
Leczenie
Pacjenci z łagodną i umiarkowaną małopłytkowością pod-
legają obserwacji, preparaty płytkowe otrzymują jedynie
przed planowanym zabiegiem chirurgicznym lub po urazie.
Większość pacjentów z ITP wykazuje postać przewlekłą
choroby, a leczenie skierowane jest na zwiększenie liczby
płytek krwi do bezpiecznego poziomu i/lub zapobieganie
krwawieniom. Celem leczenia jest utrzymanie liczby płytek
krwi na poziomie  30  103/ml. Leczenie należy rozważać
przy PLT < 20–30  103/ml, natomiast przy większej liczbie
płytek krwi jest ono rzadko wymagane.
Pierwszą linię leczenia stanowią kortykosteroidy. Lecze-
nie to jest skuteczne u 70–80% pacjentów, jednakże u około
65–70% z nich następuje nawrót choroby po zaprzestaniu
podawania steroidów lub wytwarza się oporność na to
leczenie. Ponadto u prawie 20% należy przerwać leczenie
z powodu efektów ubocznych [8]. Najczęściej stosuje się
prednizon, metyloprednizon podawany drogą pozajelitową
lub deksametazon. Leki te stosowane są także w połączeniu
z dożylnymi preparatami zawierającymi ludzkie poliklo-
nalne immunoglobuliny oraz dożylnie podawaną immuno-
globuliną anty-D u pacjentów ze znaczącą trombocytopenią
(< 5  103/ml) oraz ciężkimi krwawieniami.
U pacjentów opornych na kortykosteroidy lub w przypadku
ich nietolerancji wskazana jest splenektomia, uważana za
,,złoty standard’’ leczenia przewlekłej postaci ITP. U zdecy-
dowanej większości pacjentów (65%) zabieg ten powoduje
wyleczenie lub długotrwałą remisję, trwającą 10 lat lub dłużej
[9]. W leczeniu ITP stosuje się również azatioprynę, cyklo-
sporynę A, mykofenolan mofetylu i cyklofosfamid. U około
60% pacjentów z rozpoznaniem ITP uzyskuje się odpowiedź
na leczenie rytuksymabem (przeciwciało monoklonalne anty-
CD20) [10, 11]. Nową opcją terapeutyczną stwarzającą szanse
na ukierunkowane i skuteczne leczenie ITP jest zastosowanie
agonistów receptora trombopoetyny.
Agoniści receptora trombopoetyny
Jednym z mechanizmów powstawania pierwotnej małopłytko-
wości immunologicznej jest niewystarczająca produkcja pły-
tek krwi. Agoniści receptora trombopoetyny stymulują recep-
tor TPO na macierzystych komórkach hematopoetycznychi megakariocytach, dzięki czemu zwiększają wytwarzanie
megakariocytów i płytek krwi. Agoniści TPO-R nie wpływają
natomiast na niszczenie płytek w mechanizmie immunolo-
gicznym [4, 8]. W leczeniu drugiej linii przewlekłej ITP rejestra-
cję uzyskały dwa leki z grupy agonistów receptora trombopoe-
tyny: romiplostim i eltrombopag. Leki te oddziałują na
odmienne fragmenty przezbłonowej domeny ludzkiego recep-
tora dla trombopoetyny i indukują wewnątrzkomórkowe
szlaki transkrypcji, co ostatecznie warunkuje dojrzewanie
komórek prekursorowych w szpiku do megakariocytów
odszczepiających płytki krwi.
Romiplostim
Romiplostim jest białkiem fuzyjnym zbudowanym z domeny
Fc ludzkiej immunoglobuliny IgG, która odpowiedzialna jest
za przedłużony okres półtrwania leku, oraz z domeny pepty-
dowej, na której znajdują się 4 miejsca wiążące receptor
TPO. Lek ten uzyskiwany jest za pomocą technik inżynierii
genetycznej i nie wykazuje homologii sekwencji z endogenną
trombopoetyną.
Romiplostim był pierwszym agonistą receptora trombo-
poetyny włączonym do prób klinicznych [12]. Opublikowano
dwa randomizowane, kontrolowane placebo badania, jedno
u pacjentów po splenektomii, drugie u pacjentów niepodda-
nych temu zabiegowi. W obu badaniach zastosowano to samo
dawkowanie leku, z tygodniowym zwiększaniem dawki zależ-
nie od utrzymującej się liczby płytek krwi. Trwałe zwiększenie
liczby płytek krwi osiągnięto u 50–70% pacjentów leczonych
romiplostimem przez 6 miesięcy trwania badania [13]. Na
podstawie wyników badań klinicznych uzyskano rejestrację
na stosowanie tego leku. Dawka początkowa wynosi 1 mg/kg
masy ciała (mc.). Maksymalna dawka tygodniowa wynosi
10 mg/kg mc. Ocenę poziomu płytek przeprowadza się raz na
tydzień do czasu uzyskania PLT  50  103/ml, a następnie raz
na miesiąc. Podawanie leku należy przerwać, jeśli liczba płytek
przekroczy 400  103/ml lub gdy podawanie leku w najwyższej
dopuszczalnej dawce przez 4 tygodnie nie spowoduje osiąg-
nięcia hemostatycznego poziomu płytek [8, 13].
Romiplostim jest lekiem dobrze tolerowanym, a efekty
uboczne jego stosowania w 6-miesięcznym okresie leczenia
były słabo nasilone [13]. Do zaburzeń niepożądanych, uzna-
nych za związane z leczeniem, należą: przejściowe zwięk-
szenie ilości włókien retikulinowych w szpiku, trombocy-
toza, pogorszenie małopłytkowości po zaprzestaniu leczenia
oraz ryzyko zakrzepicy. Z uwagi na fakt pobudzania komó-
rek prekursorowych, romiplostim może stymulować progre-
sję istniejących zespołów mielodysplastycznych do ostrej
białaczki szpikowej [14, 15]. Częstość występowania działań
niepożądanych w postaci bólów głowy, zmęczenia, krwa-
wień z nosa, bólów stawów oraz wybroczyn skórnych jest
podobna do grupy placebo [10, 16].
Eltrombopag
Eltrombopag to niskocząsteczkowy, niepeptydowy agonista,
który wykazuje selektywną interakcję z domeną przezbło-
nową receptora trombopoetyny na megakariocytach. Ulega
wiązaniu w miejscu innym niż endogenna trombopoetyna.
Jest pierwszym doustnym lekiem, który u chorych
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rzanie płytek. Wskazany jest do stosowania u dorosłych
pacjentów z ITP, u których wykonano splenektomię i którzy
wykazują niedostateczną odpowiedź na inne sposoby lecze-
nia (terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami). Eltrom-
bopag można też zastosować jako leczenie drugiej linii
u dorosłych pacjentów, u których nie wykonano splenektomii
z powodu istniejących przeciwwskazań [17, 18].
W trakcie leczenia eltrombopagiem zalecane jest regularne
monitorowanie wyników klinicznych badań hematologicz-
nych i badań czynnościowych wątroby oraz modyfikowanie
dawkowania leku w zależności od wyników oznaczania liczby
płytek krwi. Dawka leku powinna być dostosowana w sposób
zapewniający uzyskanie i utrzymanie PLT > 50  103/ml. Lek
stosuje się w dawce 25–75 mg/24 h (dawka początkowa
50 mg/24 h). Przy wzroście liczby płytek krwi > 250  103/ml,
należy przerwać podawanie leku i monitorować miano płytek
dwa razy w tygodniu. Po zaobserwowaniu ponownego spadku
PLT < 100  103/ml należy wznowić leczenie w dawce dobowej
zredukowanej o 25 mg. Leczenie eltrombopagiem wiąże się
z możliwością wystąpienia efektów ubocznych. Na skutek
zwiększonej, reaktywnej aktywności proliferacyjnej linii płyt-
kotwórczej oraz działania cytokin może dochodzić do aktywa-
cji i proliferacji fibroblastów, a tym samym zwiększenia
stopnia włóknienia szpiku [19]. Ostrożność w stosowaniu leku
należy zachować u pacjentów z pierwotną małopłytkowością
immunologiczną ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka powi-
kłań zakrzepowo-zatorowych oraz u pacjentów z przewlekłą
chorobą wątroby [20].
Stosowanie analogów receptora trombopoetyny ma wiele
zalet. Stwarzają możliwość odstawienia lub zmniejszenia
dawki klasycznych leków stosowanych w pierwotnej mało-
płytkowości immunologicznej, zmniejszają ryzyko krwawień
i konieczność leczenia ratunkowego, a u niektórych pacjen-
tów trwale zwiększają liczbę płytek krwi. Wadą tej grupy
leków jest konieczność bezterminowego leczenia u więk-
szości pacjentów i ryzyko pogłębienia małopłytkowości po
odstawieniu leku. Ograniczone są dane dotyczące zwiększe-
nia ryzyka zakrzepicy oraz bezpieczeństwa leczenia w okresie
dłuższym niż 5 lat. Do tej pory w Europie nie zarejestrowano
agonistów TPO-R do leczenia pacjentów z zachowaną śle-
dzioną przy braku przeciwwskazań do operacji [21].
Interleukiny
Interleukina 11 (IL-11) jest białkiem produkowanym przez
komórki podścieliska szpiku i wykazującym szeroki wach-
larz działań na linię megakariocytową. Podjęto skuteczne
próby jej zastosowania w małopłytkowości polekowej
u chorych na przewlekłe wirusowe zapalenie wątroby typu
C [22]. Próby zastosowania rekombinowanej ludzkiej postaci
interleukiny 11 (rh IL-11) w opornej na leczenie ITP zakoń-
czyły się niepowodzeniem [23]. Rh IL-11 jest jedyną cytokiną
pobudzającą układ płytkotwórczy, dopuszczoną w USA do
leczenia małopłytkowości u pacjentów z nowotworami ukła-
du krwiotwórczego, poddawanych chemioterapii mieloabla-
cyjnej. Lek podaje się w iniekcjach podskórnych w dawce
50 mg/kg mc./dobę, po upływie 6–24 godzin od ostatniej dawki
chemioterapii. Efekty uboczne jej stosowania związanez retencją płynów, takie jak: względna niedokrwistość,
zastoinowa niewydolność serca, zaburzenia rytmu serca,
wstrząs anafilaktyczny, ograniczają jej szersze użycie
w leczeniu [24].
Zastosowanie cytokin płytkotwórczych w innych
jednostkach chorobowych
Prowadzone są próby leczenia agonistami receptora trombo-
poetyny małopłytkowości w przebiegu marskości wątroby
na tle zakażenia WZW typu C oraz zespołów mielodyspla-
stycznych i ostrych białaczek. Pecci i wsp. podjęli próbę
zastosowania eltrombopagu u chorych z wrodzoną mało-









Treści przedstawione w artykule są zgodne z zasadami
Deklaracji Helsińskiej, dyrektywami EU oraz ujednoliconymi
wymaganiami dla czasopism biomedycznych.
Badania własne zostały przeprowadzone zgodnie z za-
sadami Dobrej Praktyki Klinicznej i zaakceptowane przez
lokalną Komisję Bioetyki, a ich uczestnicy wyrazili pisemną
zgodę na udział.
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